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inattivo al portatore con epatite cronica B, il 
cui decorso evolutivo può condurre a cirrosi, 
scompenso epatico ed eventualmente epato-
carcinoma (HCC) in circa il 30-40% dei casi. 
La cirrosi HBV correlata attualmente costi-
tuisce la seconda causa di trapianto epatico a 
livello globale [1-3].
L’epidemiologia dell’epatite B in Italia si è 
profondamente modificata negli ultimi de-
cenni, grazie all’introduzione della vaccina-
zione obbligatoria e di norme igienico-sani-
tarie di prevenzione [4-6].
INTRODUZIONE
L’infezione cronica da virus dell’epatite B 
(HBV) costituisce un grave problema di sa-
lute in tutto il mondo, interessando circa 350 
milioni di persone, e rappresenta la principa-
le causa di malattia epatica cronica, cirrosi e 
carcinoma epatocellulare (HCC), con oltre 1 
milione di decessi all’anno.
Le manifestazioni cliniche e la storia natu-
rale dell’infezione da HBV presentano una 
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ABSTRACT
Chronic hepatitis B (CHB) is a complex disease with significant social impact both on the patients’ quality of life of and the 
economic resources involved. Its chronicity affects considerably not only the clinical management of the disease (for the 
need for drugs with proven long-term safety and low rate of resistance), but also the economic impact (for the high costs of 
treatment, the management of complications, and the constant monitoring of therapy). 
Since, as is well known, the main problem of modern health care systems is the general scarcity of available resources in 
the face of growing demand for health, the issue of economic evaluation of therapies for the treatment of chronic hepatitis 
B has been addressed in numerous national and international studies. In fact, clinicians find a strong support for the choice 
of the most suitable therapeutic pathway in the major scientific societies’ guidelines (European Association for the Study 
of The Liver – EASL, American Association for the Study of Liver Diseases – AASLD, Associazione Italiana per lo Studio 
del Fegato – AISF), while the analysis of the economic implications is rather more difficult, even for the methodological 
differences and peculiarities of the different countries.
The aim of this paper is to present a brief summary of some of the recently conducted cost-effectiveness analyses and 
extrapolate some data to support the economic evidence related to the treatment of CHB with nucleos(t)ide analogs. In 
particular, the article focuses on the comparison between entecavir (ETV) and tenofovir (TDF), the two oral antiviral thera-
pies recommended for first-line treatment. In the selected studies, the comparison between the different treatment options 
was conducted in order to assess the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) and the results were expressed in terms of 
QALYs (Quality Adjusted Life Years) gained.
Despite the methodological differences among the selected studies, tenofovir is found to be, in the context of first-line oral 
antiviral therapies, the most cost-effective treatment for patients with chronic hepatitis B.
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Si stima che in Italia i portatori cronici di 
HBV siano circa 600.000, con una prevalen-
za compresa tra l’1% e il 2% [6]. Secondo 
i dati del Sistema Epidemiologico Integrato 
dell’Epatite Virale Acuta (SEIEVA) dell’I-
stituto Superiore di Sanità l’incidenza dei 
nuovi casi di epatite B è pari a 0,9/100.000 
abitanti/anno, in netto calo dal 1985 quando 
il tasso di incidenza era di 12/100.000 abi-
tanti/anno [7]. La popolazione maggiormente 
colpita è costituita da soggetti maschi nella 
fascia di età 35-54 anni (tasso di incidenza di 
2,59/100.000 ab.) [8]. Ciononostante, anche 
nel nostro Paese, l’infezione cronica da HBV 
resta ancora oggi una patologia di forte im-
patto sociale, con un livello di “sommerso” 
particolarmente elevato. 
La morbilità e la mortalità della CHB sono 
correlate alla persistenza della replicazione 
virale, principale fattore di progressione ver-
so la cirrosi e l’HCC. L’obiettivo del tratta-
mento della CHB è dunque la soppressione 
della replicazione virale allo scopo di preve-
nire l’evoluzione della malattia [9,10].
Negli ultimi anni si è assistito a significativi 
sviluppi nella terapia antivirale, con l’intro-
duzione di nuovi farmaci caratterizzati da 
elevata efficacia ed elevata barriera genetica.
Le due principali classi di agenti antivirali 
approvati in Italia per il trattamento dell’e-
patite cronica B sono: l’interferon-alfa (stan-
dard o pegilato) e gli analoghi nucleos(t)idici 
(NA), che comprendono: lamivudina (LAM), 
adefovir dipivoxil (ADV), telbivudina (LdT), 
entecavir (ETV) e tenofovir difumarato 
(TDF). 
Le attuali strategie di trattamento dell’infe-
zione con virus dell’epatite B sono modulate 
sul profilo virologico del paziente, sull’entità 
del danno epatico, sulle diverse fasi tempora-
li dell’infezione.
Sia la strategia a breve termine con interfero-
ne pegilato (Peg-IFN) che quella soppressiva 
a lungo termine con gli analoghi devono ave-
re come end-point la soppressione virologica 
sostenuta [9].
La scelta del farmaco rappresenta certamen-
te il momento più complesso nel percorso 
diagnostico-terapeutico in quanto ogni far-
maco possiede vantaggi, potenziali svantaggi 
e obiettivi di medio-lungo periodo da consi-
derare attentamente prima di scegliere l’op-
zione terapeutica nel singolo caso.
I principali vantaggi della somministrazio-
ne di IFN sono rappresentati dall’assenza di 
farmacoresistenza e dal potenziale controllo 
immunomediato dell’infezione da HBV. Un 
trattamento di 12 mesi con IFN pegilato è 
in grado di indurre una risposta sostenuta in 
circa un terzo dei pazienti HBeAg-positivi e 
negativi e in un sottogruppo di questi ottiene 
la sieroconversione ad anti-HBs. La terapia 
con IFN, che prevede la somministrazione 
sottocutanea, è però gravata dalla comparsa 
di effetti collaterali per lo più lievi, ma in al-
cuni casi anche severi ed è controindicata nei 
pazienti con cirrosi scompensata, leucopenia/
trombocitopenia severa, patologie autoim-
muni, depressione severa o psicosi non con-
trollata e in gravidanza [9].
Nei pazienti non eleggibili all’interferone per 
controindicazioni, scarsa compliance o che 
non ne hanno ottenuto beneficio è indicato 
il trattamento soppressivo a lungo termine 
con NA al fine di raggiungere e mantenere 
nel tempo la persistente soppressione della 
replica virale.
Gli analoghi nucleos(t)idici, somministrati 
per via orale, differiscono tra loro in termini 
di efficacia, resistenza e tollerabilità. Lami-
vudina, adefovir e telbivudina presentano, 
pur con valori variabili, elevati tassi di re-
sistenza. Con l’uso degli analoghi di terza 
generazione (ETV e TDF) caratterizzati da 
potente effetto antivirale ed elevata barriera 
genetica, il rischio di farmaco-resistenza è 
oggi molto ridimensionato [11-13].
Pertanto ETV e TDF rappresentano le tera-
pie antivirali orali maggiormente efficaci nei 
pazienti con CHB e, come tali, vengono rac-
comandati in prima linea sia dalle linee gui-
da nazionali [14] sia da quelle internazionali 
[9,10].
La CHB, per la necessità di un trattamen-
to prolungato nel tempo, presenta un forte 
impatto sociale anche sulla spesa sanitaria. 
Pertanto, al momento della scelta del percor-
so terapeutico da intraprendere, risultano di 
fondamentale importanza, oltre alle indica-
zioni cliniche delle linee guida, le possibili 
considerazioni farmacoeconomiche relative 
ai diversi agenti disponibili in commercio. In 
questo ambito sono state condotte numerose 
valutazioni economiche di costo-efficacia 
che hanno considerato, in differenti Paesi, 
l’impatto economico delle terapie per i pa-
zienti con CHB.
Il presente lavoro intende presentare una bre-
ve sintesi di alcune analisi pubblicate negli 
ultimi anni, con un focus particolare su ente-
cavir e tenofovir, che rappresentano le terapie 
ad oggi più utilizzate.
Il primo studio analizzato nella nostra sintesi 
è quello di Buti et al. [15], che costituisce 
un’approfondita analisi di 16 studi pubblica-
ti negli ultimi 5 anni. Verranno quindi ana-
lizzati due studi di costo-efficacia condotti 
in Italia [16,17] e, in conclusione, saranno 
presi in esame i dati del nostro gruppo di 
lavoro, presentati all’ultimo congresso della 
Società Italiana di Malattie Infettive e Tro-
picali [18].
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ANALISI ECONOMICHE
La più recente review sulla costo-efficacia 
delle terapie antivirali orali di prima linea per 
la gestione dei pazienti con CHB è stata pub-
blicata nel 2013 dal gruppo spagnolo di Buti 
e colleghi [15]. Obiettivo degli Autori è stato 
quello di esaminare la qualità degli studi di 
costo-efficacia disponibili in letteratura, pur 
riconoscendo che le differenze negli approc-
ci metodologici adottati nei singoli studi e le 
peculiarità dovute alla localizzazione di co-
sti e benefici possono rendere difficoltoso il 
confronto dei risultati. Buti e colleghi si sono 
soffermati sul confronto tra ETV e TDF, in 
quanto uniche molecole a somministrazione 
orale raccomandate da EASL [9] e AASLD 
[10].
Gli Autori hanno condotto una estesa ricerca 
sui principali database elettronici (MEDLI-
NE, The Cochrane Library, EMBASE) per 
articoli in lingua inglese pubblicati fino a 
ottobre 2011, comprendendo le analisi eco-
nomiche complete (nelle quali cioè fossero 
considerati sia i costi sia i benefici di due o 
più opzioni terapeutiche) riguardanti il trat-
tamento con antivirali orali in pazienti con 
CHB.
Peculiarità della review elaborata da Buti et 
al. è stata la valutazione degli studi reperiti 
in letteratura tramite la checklist per la valu-
tazione critica delle analisi economiche im-
plementata da Drummond et al. [19] e ulte-
riormente modificata dagli Autori allo scopo 
di migliorare l’accuratezza della misurazione 
di costi e outcome, l’affidabilità della valuta-
zione di costi e outcome, il tasso di sconto di 
costi e outcome, l’accessibilità e la sostenibi-
lità delle diverse opzioni analizzate anche in 
programmi sanitari a lungo termine.
La ricerca bibliografica degli Autori ha con-
sentito di selezionare una serie di 16 studi, 
pubblicati negli ultimi 5 anni [16,20-34]: in 
10 studi l’analisi economica è stata condotta 
tramite modelli di Markov, mentre nei restan-
ti 6 l’analisi è stata basata su alberi decisio-
nali. In base alla checklist utilizzata per la 
valutazione critica, 10 studi sono stati classi-
ficati come “di alta qualità”. La sponsorship 
da parte di aziende farmaceutiche è stata di-
chiarata in 12 studi.
Tutti gli studi erano stati condotti nella pro-
spettiva del payer (diverso a seconda della 
nazione considerata), includendo esclusiva-
mente i costi sanitari diretti. Diversi erano 
i Paesi rappresentati: Stati Uniti (6 studi), 
Cina (2), Australia (1), Brasile (1), Canada 
(1), Spagna (1), Italia (1), Gran Bretagna (1), 
Germania (1), Polonia (1) e Belgio (1). Lo 
studio di Lui et al. [26] è stato condotto con-
siderando il mercato globale e ha riportato i 
risultati di costo-efficacia per USA, Germa-
nia e Asia.
Il confronto tra le diverse opzioni terapeuti-
che è stato condotto nell’ottica di valutare il 
rapporto di costo-efficacia incrementale (In-
cremental Cost-Effectiveness Ratio – ICER), 
che rappresenta il rapporto tra la differenza 
di costo e la differenza di risultati tra due al-
ternative. Nella maggior parte degli studi i 
risultati venivano espressi in QALYs guada-
gnati o anni di vita guadagnati (LYG), men-
tre per la misurazione dell’utilità si faceva 
riferimento alla valutazione dell’impatto del-
la CHB sulla qualità di vita elaborata nello 
studio multinazione di Levy et al. [35]. Per 
QALY (Quality Adjusted Life Years) si inten-
de una misura dell’incremento di aspettativa 
di vita corretto per un fattore che rappresenta 
la qualità relativa dello stato di salute guada-
gnato (la cosiddetta “utilità”).
L’orizzonte temporale considerato era varia-
bile tra 2 anni e la durata della vita (lifetime). 
La maggioranza degli studi prevedeva un tas-
so di sconto per costi e risultati compreso tra 
0% e 5%: nelle analisi farmacoeconomiche 
si ricorre al concetto di tasso di sconto (o di 
attualizzazione) per stimare il valore presente 
di costi e benefici futuri.
Per il dosaggio dei farmaci solitamente veni-
va preso a riferimento quello raccomandato 
dal Riassunto delle Caratteristiche del Pro-
dotto, anche se, in 5 dei 16 studi selezionati, 
i dosaggi dei farmaci non erano esplicitati 
chiaramente.
Nonostante le peculiarità dei diversi Stati 
rappresentati, i risultati degli studi analizzati 
nella review di Buti et al. hanno messo in evi-
denza come sia ETV che TDF rappresentino 
terapie costo-efficaci rispetto alle altre opzio-
ni terapeutiche (Tabella I). Nei Paesi in cui 
sono autorizzati al commercio sia ETV che 
TDF, TDF risulta dominante su ETV, cioè 
maggiormente efficace e con costi minori. 
In alcuni degli studi analizzati ETV o TDF 
sono stati confrontati con LAM o ADV, che 
non rappresentano comunque la best option 
per la terapia della CHB. Nonostante la tera-
pia con LAM sia meno costosa, sia TDF che 
ETV sono risultate le strategie terapeutiche 
più favorevoli in termini di costo-efficacia. 
Per una corretta valutazione dei risultati, è di 
fondamentale importanza sottolineare che, al 
momento della stesura delle analisi economi-
che, non tutte le terapie antivirali orali erano 
autorizzate al commercio in tutti i Paesi. In 
Tabella I si riportano i dati principali dei 16 
studi analizzati nella review di Buti et al., che 
consentono di valutare i risultati delle analisi 
e le terapie considerate.
La review di Buti et al. indica che l’analisi 
di costo-efficacia riveste un ruolo importan-
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te nella valutazione delle strategie di prima 
linea per trattare i pazienti con epatite cro-
nica B, soprattutto in termini di accessibilità 
e sostenibilità dei programmi di assistenza 
sanitaria. Gli stessi Autori sottolineano co-
munque alcuni limiti della loro review: la 
possibilità di non aver considerato, nono-
stante l’accuratezza della ricerca bibliogra-
fica, tutti gli studi rilevanti; la difficoltà di 
riuscire a sintetizzare e presentare in maniera 
uniforme studi condotti secondo metodolo-
gie diverse e su parametri differenti (come 
ad esempio le differenze dei diversi sistemi 
sanitari, la disponibilità di risorse, tra cui gli 
stessi farmaci, e l’orizzonte temporale). Ulti-
mo elemento critico da valutare con attenzio-
ne rimane la possibilità di trasferire risultati 
e considerazioni economiche da un Paese 
all’altro [36,37].
L’unico studio italiano considerato nella 
review di Buti et al. è l’analisi di costo-ef-
ficacia condotta da Colombo et al. nel 2011 
sul confronto tra lamivudina, adefovir, tel-
bivudina, entecavir, tenofovir e interferone 
peghilato nei pazienti con CHB e cirrosi in 
un periodo di 10 anni [16]. Per riflettere i casi 
reali presenti nella pratica clinica italiana, nel 
modello di Markov implementato da Colom-
bo e colleghi è stato assunto che l’80% dei 
pazienti con CHB fosse HBeAg- e il 20% 
fosse HBeAg+ [38].
Il modello è stato strutturato in diversi stati 
di salute, ai quali sono stati assegnati i rela-
tivi costi e benefici. Sono state inoltre defi-
nite le probabilità di transizione da uno stato 
all’altro, ipotizzando cicli della durata di 1 
anno e identificando differenti probabilità di 
transizione per i pazienti HBeAg-negativi o 
HBeAg-positivi, in considerazione del fatto 
che le due popolazioni presentano caratteri-
stiche diverse per quanto riguarda il decorso 
clinico, la prognosi e la risposta alla terapia. 
Tutti i dati utilizzati per popolare il modello 
sono derivati da studi pubblicati in letteratu-
ra. Nel modello è stato applicato un tasso di 
sconto del 3% per costi e utilità.
Inizialmente i soggetti sono stati assegnati ad 
una delle seguenti opzioni terapeutiche: nes-
sun trattamento (NT), TDF in monoterapia, 
LAM in monoterapia, ADV in monoterapia; 
ETV in monoterapia; LdT in monoterapia; 
peg-IFN in monoterapia. Al termine di ogni 
ciclo, i soggetti che ottenevano una risposta 
virologica permanevano nello stesso stato, 
mentre i non-responders passavano allo stato 
di salute seguente. In caso di mancata rispo-
sta o sviluppo di resistenza al farmaco, veni-
va somministrata una rescue therapy, in base 
allo schema seguente:
Farmaco iniziale Rescue therapy
TDF → Aggiunta di ETV
LAM → Aggiunta di TDF
ADV → Aggiunta di ETV
ETV → Aggiunta di TDF
LdT → Aggiunta di TDF
peg-IFN → Switch a ETV o TDF
Per l’analisi di costo-efficacia è stato utilizza-
to il rapporto di costo-efficacia incrementale 
(ICER). Nel modello i costi diretti e l’effi-
cacia dei singoli farmaci sono stati confron-
tati con i costi diretti e l’efficacia relativi al 
decorso naturale della malattia in assenza di 
trattamento.
I risultati sono stati espressi in termini di 
QALY guadagnati in relazione ad una scel-
ta terapeutica rispetto ad un’altra. I valori di 
QALY corrispondenti ai singoli stati di salute 
previsti nel modello sono stati elaborati uti-
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HBeAg- Trattamento lifelong TDF, poi ADV, poi LAMa
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ETV, poi ADV, poi LAMa
TDF dominante
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Tabella I. Caratteristiche principali degli studi considerati nella review di Buti et al. Modificata da [15]
* ICER (costo per QALY)
a Rescue therapy per resistenza al farmaco di prima linea o non-responders
b Terapia con ETV dopo 2 anni di trattamento con peg-IFN senza siero conversione HBeAg
c Per pazienti HBeAg-
¥ = Renminbi cinese; A$ = Dollaro australiano; ADV = Adefovir dipivoxil; BSC = Best supportive care; C$ = Dollaro canadese; ETV = Entecavir; 
LAM = Lamivudina; NR = Non riportato (valori non indicati nella review di Buti et al.); NT = Nessun trattamento; Peg-IFN = Peg-interferone; R$ = Real 
brasiliano; TDF = Tenofovir difumarato; zł = Zloty polacco
> continua
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Per testare la robustezza dei risultati, è stata 
anche condotta un’analisi di sensibilità trami-
te la variazione di alcuni parametri dello sce-
nario base, come la proporzione tra pazienti 
HBeAg+ e pazienti HBeAg-, la proporzione 
di pazienti cirrotici, il costo di TDF ed ETV 
e il costo globale di gestione del paziente. 
In questo ambito è stato anche valorizzato, 
come riportato in precedenza, il costo di ese-
cuzione della densitometria minerale ossea 
in relazione al trattamento con TDF. In tutti 
i casi sono stati confermati i risultati dello 
scenario base.
I risultati dell’analisi hanno indicato come 
TDF rappresenti la terapia orale più costo-
efficace rispetto agli altri agenti disponibili 
per i soggetti HBeAg- e HBeAg+ e per i pa-
zienti con cirrosi. In caso di fallimento tera-
peutico, la rescue therapy con TDF ed ETV 
presenta un ICER maggiormente favorevole 
rispetto alla rescue therapy con ADV e LAM. 
Una importante differenza rispetto agli studi 
precedentemente pubblicati e riportati nella 
review di Buti et al. [15,21,23] riguarda la 
terapia con peg-IFN: il modello di Colombo 
ha evidenziato che la strategia terapeutica ba-
sata sulla somministrazione di peg-IFN per il 
primo anno, seguita da TDF, può comunque 
rappresentare una soluzione con una buona 
costo-efficacia nei pazienti HBeAg+, mentre 
nei pazienti HBeAg- non è ugualmente co-
sto-efficace rispetto all’utilizzo di TDF come 
prima linea.
Tra i limiti dello studio, gli Autori riconosco-
no che per popolare il modello si sono rese 
necessarie approssimazioni inevitabili per 
alcuni parametri come ad esempio la proba-
bilità di transizione o la misura dell’utilità, a 
causa della mancanza di dati disponibili per 
la realtà italiana.
Nel 2013 è stata pubblicata un’ulteriore ana-
lisi di costo-efficacia relativa all’Italia: Ian-
nazzo e colleghi hanno implementato un mo-
dello di Markov per valutare la performance 
farmacoeconomica del trattamento di prima 
linea con peg-IFN, con l’opzione dell’interru-
zione precoce a 12 settimane (stopping rule), 
seguita da una seconda linea con antivirali in 
confronto al trattamento diretto con NA [40]. 
Sulla base di questo modello, Iannazzo e col-
leghi hanno sviluppato una successiva analisi 
farmacoeconomica per stimare l’impatto di 
un ampio uso di peg-IFN (con l’opzione della 
stopping rule) sui costi totali di gestione della 
CHB in pazienti HBeAg- nel contesto italia-
no [17]. L’analisi è stata condotta lungo un 
orizzonte temporale lifetime, considerando 
un tasso di sconto annuale del 3,5% per costi 
ed esiti clinici. Il modello prevedeva una se-
rie di stati di salute, con le relative probabilità 
di transizione: i dati relativi all’efficacia dei Figura 1. Costi totali a 10 anni per i farmaci e altre spese sanitarie per una coorte di 100 pazienti [16]
noterapia, peg-IFN (primo anno) + TDF, peg-
IFN (primo anno) + ETV, LAM con aggiunta 
precoce di TDF, era favorevole e al di sotto 
della soglia di € 50.000 per QALY, in con-
fronto al non trattamento (Tabella II). Al con-
trario, i valori di ICER relativi al trattamento 
con LdT e ADV non sono risultati favorevoli 
rispetto alla storia naturale della malattia, con 
valori superiori a € 60.000. In particolare, il 
modello di Colombo et al. ha evidenziato che 
la terapia con TDF, grazie alla combinazione 
di costo ed efficacia, è risultata la strategia te-
rapeutica con il miglior ICER.
Gli Autori hanno inoltre valorizzato le dif-
ferenti strategie a 5 e 10 anni e questo ha 
permesso loro di calcolare come TDF, in mo-
noterapia o dopo peg-IFN, in un gruppo di 
pazienti HBeAg+ possa contribuire a ridurre 


















a b a/b Δa Δb Δa/Δb
Storia naturale della malattia 2.572,84 0,815 3.158,74
Tenofovir 5.116,00 0,896 5.711,00 2.543,00 0,081 31.291
Peg-interferone (I anno) 
→ tenofovir
5.276,00 0,897 5.883,00 2.703,00 0,082 32.863
Peg-interferone (I anno) 
→ entecavir
6.206,00 0,897 6.922,00 3.633,00 0,082 44.243
Lamivudina 
(→ aggiunta di tenofovir)
4.737,00 0,862 5.495,00 2.164,00 0,048 45.513
Entecavir 6.302,00 0,895 7.043,00 3.729,00 0,080 46.498
Telbivudina 6.970,00 0,885 7.878,00 4.397,00 0,070 62.642
Adefovir 7.679,00 0,876 8.769,00 5.106,00 0,061 83.475
Tabella II. Risultati del modello di costo-efficacia di Colombo et al. (scenario base) [16]
L’analisi è stata condotta nella prospettiva del 
Servizio Sanitario Nazionale italiano, inclu-
dendo i soli costi sanitari diretti. Gli Autori 
hanno definito il costo annuo per persona, 
comprendendo le seguenti voci: spese relati-
ve alla diagnosi, accertamenti laboratoristici, 
costo dei farmaci, spese per il follow up e per 
la gestione delle complicanze correlate alla 
malattia. Per quanto riguarda TDF, è stato 
anche valorizzato il costo del monitoraggio 
periodico della funzione renale che secondo 
la scheda tecnica deve essere effettuato con 
cadenza mensile nel primo anno di trattamen-
to e, negli anni seguenti, ogni 3 mesi. Inoltre, 
nell’ambito delle analisi di sensibilità è stato 
anche valutato per TDF il costo di esecuzione 
della densitometria minerale ossea.
In base ai risultati del modello, il valore di 
ICER per QALY guadagnato nel caso di trat-
tamento con TDF in monoterapia, ETV in mo-
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Per testare la robustezza dei risultati, è stata 
anche condotta un’analisi di sensibilità trami-
te la variazione di alcuni parametri dello sce-
nario base, come la proporzione tra pazienti 
HBeAg+ e pazienti HBeAg-, la proporzione 
di pazienti cirrotici, il costo di TDF ed ETV 
e il costo globale di gestione del paziente. 
In questo ambito è stato anche valorizzato, 
come riportato in precedenza, il costo di ese-
cuzione della densitometria minerale ossea 
in relazione al trattamento con TDF. In tutti 
i casi sono stati confermati i risultati dello 
scenario base.
I risultati dell’analisi hanno indicato come 
TDF rappresenti la terapia orale più costo-
efficace rispetto agli altri agenti disponibili 
per i soggetti HBeAg- e HBeAg+ e per i pa-
zienti con cirrosi. In caso di fallimento tera-
peutico, la rescue therapy con TDF ed ETV 
presenta un ICER maggiormente favorevole 
rispetto alla rescue therapy con ADV e LAM. 
Una importante differenza rispetto agli studi 
precedentemente pubblicati e riportati nella 
review di Buti et al. [15,21,23] riguarda la 
terapia con peg-IFN: il modello di Colombo 
ha evidenziato che la strategia terapeutica ba-
sata sulla somministrazione di peg-IFN per il 
primo anno, seguita da TDF, può comunque 
rappresentare una soluzione con una buona 
costo-efficacia nei pazienti HBeAg+, mentre 
nei pazienti HBeAg- non è ugualmente co-
sto-efficace rispetto all’utilizzo di TDF come 
prima linea.
Tra i limiti dello studio, gli Autori riconosco-
no che per popolare il modello si sono rese 
necessarie approssimazioni inevitabili per 
alcuni parametri come ad esempio la proba-
bilità di transizione o la misura dell’utilità, a 
causa della mancanza di dati disponibili per 
la realtà italiana.
Nel 2013 è stata pubblicata un’ulteriore ana-
lisi di costo-efficacia relativa all’Italia: Ian-
nazzo e colleghi hanno implementato un mo-
dello di Markov per valutare la performance 
farmacoeconomica del trattamento di prima 
linea con peg-IFN, con l’opzione dell’interru-
zione precoce a 12 settimane (stopping rule), 
seguita da una seconda linea con antivirali in 
confronto al trattamento diretto con NA [40]. 
Sulla base di questo modello, Iannazzo e col-
leghi hanno sviluppato una successiva analisi 
farmacoeconomica per stimare l’impatto di 
un ampio uso di peg-IFN (con l’opzione della 
stopping rule) sui costi totali di gestione della 
CHB in pazienti HBeAg- nel contesto italia-
no [17]. L’analisi è stata condotta lungo un 
orizzonte temporale lifetime, considerando 
un tasso di sconto annuale del 3,5% per costi 
ed esiti clinici. Il modello prevedeva una se-
rie di stati di salute, con le relative probabilità 
di transizione: i dati relativi all’efficacia dei Figura 1. Costi totali a 10 anni per i farmaci e altre spese sanitarie per una coorte di 100 pazienti [16]
trattamenti e alla progressione della patolo-
gia sono derivati dalla letteratura internazio-
nale, da studi clinici randomizzati e da stu-
di osservazionali a lungo termine. Le utilità 
associate ai diversi stati di salute sono state 
tratte dallo studio multinazione di Levy et 
al. [35]. Anche in questo modello è stato ne-
cessario fare alcune approssimazioni a causa 
della mancanza di dati pubblicati relativi alla 
qualità di vita dei pazienti italiani con CHB. 
Le frequenti estrapolazioni e il ricorso a fonti 
di dati eterogenee costituiscono il principale 
limite dello studio.
Il modello è stato sviluppato nella prospetti-
va del Servizio Sanitario Nazionale italiano, 
considerando i soli costi sanitari diretti. Sono 
anche stati calcolati i costi del test di quanti-
ficazione di HBsAg e HBV DNA per l’appli-
cazione della stopping rule.
Le strategie simulate comprendevano: ETV/
TDF in CHB; ETV/TDF ritardato fino alla 
comparsa di cirrosi compensata (CC); peg-
INF in prima linea con switch a ETV/TDF 
sia per i pazienti con stopping rule a 12 set-
timane sia per i pazienti non responder a 48 
settimane o con ricadute; peg-INF in prima 
linea con switch a ETV/TDF ritardato fino 
alla comparsa di CC. ETV e TDF sono stati 
considerati alternativamente, in modo da ot-
tenere un totale di 8 strategie.
In Tabella III si riportano i risultati in ter-
mini di sopravvivenza media, anni di vita 
medi ponderati per la qualità di vita (QALY) 
e costi totali medi [17]. In questo modello, i 
risultati clinici migliori sono stati ottenuti a 
seguito del trattamento con peg-IFN in pri-
ma linea oppure del trattamento precoce con 
ETV/TDF; la scelta di attendere lo stato di 
cirrosi prima di intraprendere un trattamen-
to con NA è risultata associata a esiti clini-
ci peggiori. Il numero maggiore di QALY è 
stato ottenuto tramite il trattamento con peg-
IFN + TDF/ETV. Considerando l’aspetto 
Strategia Anni di vita QALY
Costo totale (€/
paziente)
TDF in CHB 21,97 14,97 68.926
TDF in CC 17,76 11,97 33.521
PEG-IFN+TDF in CHB 21,65 15,29 59.553
PEG-IFN+TDF in CC 18,81 13,27 35.017
ETV in CHB 21,96 14,96 103.897
ETV in CC 17,76 11,97 43.454
PEG-IFN+ETV in CHB 21,68 15,31 85.228
PEG-IFN+ETV in CC 18,81 13,27 42.764
Tabella III. Risultati dell’analisi di costo-efficacia in termini di sopravvivenza 
media, anni di vita ponderati per la qualità di vita (QALY) e costi totali medi lifetime 
per paziente [17]
CC = cirrosi compensata; CHB = epatite B cronica; ETV = entecavir; 
PEG-IFN = peg-interferone; TDF = tenofovir
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continua e dinamica, utilizzando probabilità 
annuali di transizione nei vari stati di salute 
(epatite cronica, cirrosi compensata, cirrosi 
scompensata) (Figura 3). In questo model-
lo i pazienti che mantenevano la risposta al 
trattamento permanevano nello stato di salute 
assegnato o, al contrario, in caso di perdita o 
mancata risposta al trattamento, progrediva-
no verso stati di salute successivi e di conse-
guenza i costi aumentavano con l’aggravarsi 
della patologia.
Gli outcomes includevano il QALY, i costi 
(in euro valuta 2012) e l’ICER.
I risultati mostrano che il costo medio an-
nuo per paziente è compreso tra € 2.624 
per i soggetti che non hanno ricevuto alcun 
trattamento e € 7.559 per i pazienti trattati 
con LAM+ADV. Il costo medio annuo per 
paziente per QALY è risultato € 5.551 con 
TDF (QALY medio per paziente: 0,902), 
€ 7.154 con ETV (QALY medio; 0,902) e 
€ 8.384 con LAM+ADV (QALY medio: 
0,902). L’ICER è risultato rispettivamen-
te di € 28.781/QALY per i pazienti trattati 
con TDF, di € 45.681/QALY per ETV e di 
€ 64.267/QALY per LAM+ADV (Tabella 
IV). Per la combinazione ottimale tra costi 
ed efficacia, tenofovir era la strategia con i 
migliori ICER.
Nei pazienti affetti da CHB, TDF è risultata 
l’opzione di trattamento maggiormente co-
sto-efficace rispetto a ETV o LAM+ADV e, 
pertanto, sembra essere la scelta terapeutica 
più appropriata.
DISCUSSIONE
L’epatite cronica B è una patologia comples-
sa, con un importante impatto sociale sia sul-
la qualità di vita dei pazienti che sulle risorse 
economiche impegnate. La sua caratteristica 
di cronicità infatti incide in maniera notevole 
non solo sulla gestione clinica della patolo-
gia (per la necessità di farmaci con provata 
sicurezza a lungo termine e basso tasso di 
resistenza), ma anche sull’aspetto economico 
(per gli alti costi del trattamento, la gestione 
delle complicanze e il costante monitoraggio 
della terapia).
Figura 3. Struttura del modello di Markov [18]
Descrizione Valore (€) Fonte
Costo annuale 
tenofovir


















1.977,02 (DRG 206), TUC 2009, CONFERENZA 
delle REGIONI, Roma 2010
Costo Cirrosi 
compensata
3.384,5 (DRG 202), TUC 2009, CONFERENZA 
delle REGIONI, Roma 2010
Costo Cirrosi 
decompensata
3.384,5 (DRG 202), TUC 2009, CONFERENZA 
delle REGIONI, Roma 2010
Costo carcinoma 
epatocellulare
6.808,71 (DRG 199), TUC 2009, CONFERENZA 
delle REGIONI, Roma 2010
Costo trapianto 
fegato
82.867,4 (DRG 480), TUC 2009, CONFERENZA 
delle REGIONI, Roma 2010
Follow up post 
trapianto
6.358,04 Fondazione FITO e Azienda Ospedaliera 





7,30 Prestazioni di assistenza specialistica 
ambulatoriale erogabili nell’ambito del 
Servizio sanitario nazionale e relative 
tariffe; GU n 216 of 14/09/1996: DM 
22/07/1996; AZOTEMIA [S/U/dU/La] 
90.16.3: CREATININA [S/U/dU/La], 90.24.3 




20,66 Prestazioni di assistenza specialistica 
ambulatoriale erogabili nell’ambito del 
Servizio sanitario nazionale e relative tariffe; 
GU n 216 of 14/09/1996: DM 22/07/1996; 
89.7: visita specialistica, prima visita
Tabella IV. Voci di costo considerate e relative fonti [18]







Delta costo Delta QALYs ICER QALYs
Progressione naturale 
della malattia
€ 2.624 0,812 € 3.232
Tenofovir € 5.005 0,902 € 5.551 € 2.381 0,090 € 28.781
Entecavir € 6.450 0,902 € 7.154 € 3.826 0,090 € 45.681
Lamivudina+Adefovir € 7.559 0,902 € 8.384 € 4.935 0,090 € 64.267
Tabella V. Risultati di costo-efficacia dell’analisi di Fasano et al. [18].
economico, le strategie che prevedevano la 
somministrazione di ETV sono sempre state 
gravate da costi maggiori rispetto alle stra-
tegie con TDF, seppure con risultati clinici 
molto simili. Dal calcolo dell’ICER, è emer-
so che la terapia di prima linea con peg-IFN 
era sempre dominante rispetto alla terapia di 
prima linea con NA, tranne nel caso di pa-
zienti con cirrosi compensata trattati con peg-
IFN+TDF o TDF: in questo caso, l’ICER per 
il trattamento con TDF è stato di 1.152 per 
QALY guadagnato. Anche in questo model-
lo sono state condotte analisi di sensibilità, 
che hanno stabilito la sostanziale stabilità dei 
risultati a fronte della variazione di alcuni pa-
rametri [17].
Nella ulteriore analisi farmacoeconomica 
condotta dagli stessi Autori sulla base del 
loro modello, è stata valutata la variazione di 
costi medi complessivi lifetime tra un caso 
definito “corrente” e un caso definito “ipote-
tico”. Nello scenario corrente, una coorte di 
100 pazienti veniva trattata inizialmente con 
ETV (60%) oppure con TDF (20%) oppure 
con peg-IFN e stopping rule (20%); in caso 
di pazienti non responders a peg-IFN, una 
metà veniva indirizzata a ETV e l’altra metà 
a TDF. Il caso ipotetico invece prevedeva 
il trattamento iniziale di tutti i pazienti con 
peg-IFN e la stopping rule, con l’eventuale 
switch a ETV o TDF in caso di mancata ri-
sposta o ricaduta (anche in questo scenario, 
con pari probabilità al 50%). Entrambi questi 
casi, hanno sottolineato gli Autori, presenta-
no dati ed elementi semplificati rispetto alla 
realtà (ad es. per la numerosità della coorte o 
per la percentuale di assegnazione alle diver-
se terapie).
I costi medi, così come riportati in Tabella 
III, sono risultati pari a € 103.89 per ETV in 
CHB; € 68.926 per TDF in CHB; € 85.228 
per PEG-IFN + ETV in CHB e € 59.553 per 
PEG-IFN + TDF in CHB. In Figura 2 si ri-
portano i costi medi lifetime per paziente, 
suddivisi per le diverse categorie di costo: 
costi farmaceutici, costi di gestione della pa-
tologia e costi di test e monitoraggio (incluso 
il test per la valutazione della stopping rule 
per peg-IFN). Nello scenario corrente dun-
que, il costo complessivo lifetime per l’intera 
coorte di pazienti è risultato di € 9.060.150, 
mentre nel caso ipotetico è di € 7.239.050.
Per concludere l’analisi delle recenti valu-
tazioni economiche della terapia orale anti-
virale, riportiamo i dati del nostro gruppo di 
lavoro, presentati al congresso della Società 
Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (Mi-
lano, ottobre 2013) [18].
Nel 2011 la Regione Puglia ha approvato un 
Percorso Diagnostico Terapeutico (PDT) per 
l’epatite cronica da HBV, con lo scopo di fa-
vorire l’uso appropriato dei farmaci antivirali 
e ottimizzare le risorse disponibili. Tramite 
gli indicatori del PDT, è stato implementato 
un modello di Markov con l’obiettivo di va-
lutare il rapporto costo-efficacia della terapia 
con NA in una coorte “real life” di pazienti 
con CHB seguiti a partire dal 2000 presso la 
clinica di Malattie Infettive degli Ospedali di 
Foggia e Bari. La coorte di pazienti era costi-
tuita da 262 pazienti (202 maschi) di età me-
dia 55,4±30,6 anni, 93,7% HBeAg-negativi 
e 22,9% con diagnosi di cirrosi. Le strategie 
terapeutiche considerate nel modello sono 
state: TDF, ETV, LAM+ADV, attraverso cicli 
di un anno. I dati sono stati analizzati utiliz-
zando i costi del Servizio Sanitario regionale 
per i farmaci anti-HBV, le ospedalizzazioni e 
le visite ambulatoriali. È inoltre stato consi-
derato il costo del monitoraggio della funzio-
nalità renale (Tabella IV) [18].
Il modello di Markov implementato ha osser-
vato l’evoluzione della patologia in maniera 
Figura 2. Costi medi lifetime per paziente delle quattro sequenze di trattamento, 
suddivisi per categorie. I costi sono scontati al tasso del 3,5% annuo
CHB = epatite B cronica; ETV = entecavir; PEG-IFN = peg-interferone; TDF = tenofovir
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Poiché, come è noto, il problema prioritario 
dei moderni sistemi sanitari è quello della ge-
nerale scarsità di risorse disponibili a fronte 
della complessiva e crescente domanda di 
salute, il tema della valutazione economica 
delle terapie disponibili per il trattamento 
dell’epatite cronica B è stato affrontato in nu-
continua e dinamica, utilizzando probabilità 
annuali di transizione nei vari stati di salute 
(epatite cronica, cirrosi compensata, cirrosi 
scompensata) (Figura 3). In questo model-
lo i pazienti che mantenevano la risposta al 
trattamento permanevano nello stato di salute 
assegnato o, al contrario, in caso di perdita o 
mancata risposta al trattamento, progrediva-
no verso stati di salute successivi e di conse-
guenza i costi aumentavano con l’aggravarsi 
della patologia.
Gli outcomes includevano il QALY, i costi 
(in euro valuta 2012) e l’ICER.
I risultati mostrano che il costo medio an-
nuo per paziente è compreso tra € 2.624 
per i soggetti che non hanno ricevuto alcun 
trattamento e € 7.559 per i pazienti trattati 
con LAM+ADV. Il costo medio annuo per 
paziente per QALY è risultato € 5.551 con 
TDF (QALY medio per paziente: 0,902), 
€ 7.154 con ETV (QALY medio; 0,902) e 
€ 8.384 con LAM+ADV (QALY medio: 
0,902). L’ICER è risultato rispettivamen-
te di € 28.781/QALY per i pazienti trattati 
con TDF, di € 45.681/QALY per ETV e di 
€ 64.267/QALY per LAM+ADV (Tabella 
IV). Per la combinazione ottimale tra costi 
ed efficacia, tenofovir era la strategia con i 
migliori ICER.
Nei pazienti affetti da CHB, TDF è risultata 
l’opzione di trattamento maggiormente co-
sto-efficace rispetto a ETV o LAM+ADV e, 
pertanto, sembra essere la scelta terapeutica 
più appropriata.
DISCUSSIONE
L’epatite cronica B è una patologia comples-
sa, con un importante impatto sociale sia sul-
la qualità di vita dei pazienti che sulle risorse 
economiche impegnate. La sua caratteristica 
di cronicità infatti incide in maniera notevole 
non solo sulla gestione clinica della patolo-
gia (per la necessità di farmaci con provata 
sicurezza a lungo termine e basso tasso di 
resistenza), ma anche sull’aspetto economico 
(per gli alti costi del trattamento, la gestione 
delle complicanze e il costante monitoraggio 
della terapia).
Figura 3. Struttura del modello di Markov [18]
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merosi studi a livello internazionale e nazio-
nale. Infatti, se nella scelta del percorso tera-
peutico da intraprendere, il clinico trova un 
valido supporto nelle raccomandazioni delle 
linee guida delle maggiori società scientifi-
che (European Association for the Study of 
The Liver – EASL, American Association for 
the Study of Liver Diseases – AASLD, As-
sociazione Italiana per lo Studio del Fegato 
– AISF), l’analisi delle implicazioni econo-
miche risulta invece più difficile, anche per 
le differenze metodologiche e le peculiarità 
amministrativo-finanziarie dei diversi Stati.
Il presente lavoro è nato con l’obiettivo di 
presentare una breve sintesi di alcune analisi 
di costo-efficacia recentemente condotte sia a 
livello internazionale che nel nostro Paese ed 
estrapolare alcuni dati a supporto delle evi-
denze economiche correlate al trattamento 
della CHB con analoghi nucleos(t)idici, e in 
particolare con ETV e TDF, le due terapie an-
tivirali orali raccomandate per il trattamento 
di prima linea.
Nelle valutazioni economiche delle terapie 
farmacologiche, attualmente lo strumento 
maggiormente impiegato è l’ICER, calcola-
to come il rapporto tra la differenza dei costi 
divisi per la differenza degli effetti. L’ICER 
viene espresso come costo per QALY guada-
gnato, laddove il QALY si riferisce al valore 
assegnato agli anni di vita guadagnati ponde-
rati per la qualità di vita. Per poter valutare 
complessivamente la costo-efficacia di un 
trattamento è necessario inoltre introdurre un 
ulteriore concetto, cioè il valore soglia entro 
il quale i trattamenti possono essere definiti 
accettabili e costo-efficaci. La definizione di 
tale valore è oggetto di dibattito e confron-
to ma, generalmente, si assume il valore so-
glia indicato dal NICE (National Institute 
of Clinical Excellence), che è compreso tra 
£ 20.000-30.000 per QALY [41]. Nel nostro 
Paese non esiste un valore di riferimento sta-
bilito dall’Autorità pubblica e solitamente 
viene considerato il valore proposto dall’As-
sociazione Italiana di Economia Sanitaria 
(AIES), compreso tra € 25.000-40.000 per 
QALY incrementali [42].
Nell’analisi di Colombo et al. il valore di 
ICER per QALY è risultato essere inferiore 
alla soglia stabilita dal NICE solo per il trat-
tamento con TDF in prima linea (€ 31.291) 
o come rescue therapy dopo peg-IFN (€ 
32.863), mentre per le altre alternative con-
siderate è sempre risultato maggiore. Dati 
simili sono stati ottenuti anche nel lavoro 
sulla costo-efficacia della terapia con NA in 
una coorte “real life”: il valore di ICER per 
QALY è stato di € 28.781 per TDF, contro 
€ 45.681 di ETV e € 64.267 di LAM+ADV.
CONCLUSIONE
In base ai risultati di costo-efficacia presen-
tati, derivanti da casistiche italiane e interna-
zionali, possiamo concludere che, nell’ambi-
to delle terapie antivirali orali di prima linea, 
TDF rappresenta il trattamento maggiormen-
te costo-efficace per i pazienti con epatite 
cronica B.
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